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Eventos cardiovasculares agudos en pacientes con neumonía por Streptococcus 
pneumoniae. Revisión de la patogenia, terapia y prevención 
Ahiezer Paucar1, Ana Apaza2  
Resumen 
En la actualidad se reconoce que los eventos cardiovasculares ocurren con relativa frecuencia 
en pacientes con neumonía neumocócica. Dentro de los eventos cardiovasculares agudos 
relacionados se encuentra el infarto agudo de miocardio, arritmias e insuficiencia cardiaca 
nueva o que empeora con el cuadro agudo de neumonía. Investigaciones recientes han 
mostrado posibles mecanismos de relación, siendo la más importante el papel de la 
neumolisina (toxina producida por Streptococcus pneumoniae), disfunción endotelial y la 
activación sistémica de los neutrófilos por las plaquetas, lo que lleva a un estado inflamatorio 
que genera un estado protrombótico en la persona. Existe un gran avance en la prevención 
frente a estas complicaciones cardiovasculares, dentro de ellas encontramos la antiagregación 
plaquetaria, administración de aspirina y ticagrelor, antibióticos como macrólidos, uso de 
estatinas e inmunización. Se estudió el uso de las vacunas antineumocócica e influenza, 
demostrando este último ser un factor protector frente a eventos cardiovasculares. En la 
presente revisión se busca un mayor conocimiento del personal de salud sobre estas 
complicaciones en el paciente con neumonía neumocócica, ayudando a obtener un 
diagnóstico y tratamiento temprano. 






It is now recognized that cardiovascular events occur relatively frequent in patients with 
pneumococcal pneumonia. Among the related acute cardiovascular events are acute 
myocardial infarction, arrhythmias and heart failure that is new or worsens with the acute 
pneumonia episode. Recent research has shown possible linkage mechanisms, the most 
important being the role of pneumolysin (toxin produced by Streptococcus pneumoniae), 
endothelial dysfunction, and the systemic activation of neutrophils by platelets, leading to an 
inflammatory state that generates a state prothrombotic in patient. There is a great advance 
in prevention against these cardiovascular complications, among them we find antiplatelet 
therapy, administration of aspirin and ticagrelor, antibiotics such as macrolides, use of statins 
and immunization. The use of pneumococcal and influenza vaccines was studied, showing 
the latter to be a protective factor against cardiovascular events. This review seeks a greater 
knowledge of the health personal about these complications in the patient with pneumococcal 
pneumonia, helping to obtain an early diagnosis and treatment. 










Durante muchos años, investigaciones han estado informando sobre la aparición de eventos 
cardiovasculares en pacientes con infecciones agudas del tracto respiratorio bajo, dentro de 
ellas la neumonía adquirida en la comunidad (NAC), la cual tiene como principal patógeno 
al Streptococcus pneumoniae (1,2). 
Dentro de estos eventos cardiovasculares agudos se encuentra el infarto agudo de miocardio, 
arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca nueva o que empeora con el cuadro agudo de 
neumonía (1). La característica de asociación entre estos eventos ha sido muy estudiada y 
aunque no existe una teoría que explique todo, se ha reconocido el papel de la neumolisina 
como uno de los principales factores de riesgo, agregando el rol de la disfunción endotelial 
y el papel de las plaquetas (3).  
Estudios más recientes concluyeron que estos eventos tienden a ser comunes al inicio de la 
neumonía, y de mayor frecuencia en adultos mayores con determinados factores de riesgo, 
dentro de ellos los más importantes son la edad avanzada, residencia en hogares de ancianos 
y antecedente de enfermedad cardiovascular (1). Sin embargo, es importante reconocer que 
hasta en un 50% de los casos con neumonía neumocócica en los que ocurren complicaciones 
cardiovasculares agudas, no hubo antecedente previo de enfermedad cardiaca crónica 
manifiesta (4) y que el 50% de la mortalidad durante el primer mes se debe a comorbilidades 
cardiovasculares y no directamente a las consecuencias de la neumonía neumocócica como 
insuficiencia respiratoria y sepsis  (5,6). 
También se reconoció que los eventos cardiovasculares son la principal causa de fracaso 
clínico en pacientes con neumonía neumocócica y que estos deben buscarse en caso de que 
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no respondan a la atención medica estándar (7). Mediante esta revisión se podrá identificar 
las posibles estrategias preventivas y terapéuticas en base a la patogenia de la enfermedad. 
2. Eventos cardiovasculares agudos  
2.1. Insuficiencia cardiaca 
Vicente F. Corrales et. al. realizaron una revisión sistemática y metaanálisis, donde 
demostraron las tasas de incidencia de complicaciones cardíacas en pacientes hospitalizados 
por neumonía, dentro de ellas la insuficiencia cardiaca obtuvo el mayor porcentaje con un 
14.1% (8). También Eman Shebl et al. demostraron que de 130 pacientes, 32 presentaron 
complicaciones cardiacas, dentro de ellos 16 fueron por insuficiencia cardiaca nueva o que 
empeoraba (9). Perry TW et al. el 2010 presentaron un estudio de cohorte compuesto por 50 
119 pacientes, de una edad media de 75 años en donde demostraron que el 10.2% presentaba 
insuficiencia cardiaca a los 90 días del ingreso hospitalario por neumonía (10). 
Se puede observar que la insuficiencia cardiaca sea de nueva aparición o exacerbación de 
ella ocupan el primer lugar dentro de las enfermedades cardiovasculares asociadas y no solo 
en hospitalización sino hasta después del alta.  
2.2. Infarto agudo de miocardio 
Cilli et al. el 2018 demostraron que, de 373 pacientes, 56 desarrollaron algún evento 
cardiovascular, dentro de ellos solo 2 personas tuvieron un infarto agudo de miocardio (11). 
Siendo un porcentaje reducido en comparación de otros estudios (12). 
El 2015 R. Eman presentó una investigación donde estudió 130 pacientes, de los cuales 32 
presentaron complicaciones cardiovasculares siendo 4 de ellos por infarto agudo de 
miocardio, concluyeron que las complicaciones cardíacas son comunes en los pacientes 
ingresados con diagnóstico primario de neumonía y que están asociadas con una mayor 
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gravedad de la neumonía y riesgo cardiovascular, estas complicaciones se suman al riesgo 
de mortalidad, por lo que la prevención y el manejo óptimo de estos eventos pueden reducir 
significativamente la carga de muerte asociada con esta infección (9). 
2.3. Arritmias 
Soto Gómez et al. Realizaron un estudio con más de 30 000 pacientes hospitalizados, de los 
cuales el 12% tuvo una nueva arritmia dentro de los 90 días posteriores al alta (13). Otro 
estudio publicado tres años antes, obtuvo un resultado de 9.5 % demostrando un aumento en 
su incidencia con el tiempo (10).  
Dentro de los factores asociados a un mayor riesgo de arritmia en pacientes con neumonía 
están: edad avanzada, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva y la necesidad de 
ventilación mecánica o vasopresores durante la hospitalización (4,14). Los pacientes que ya 
presentan alguna enfermedad cardiovascular antes del diagnóstico de neumonía por S. 
pneumoniae tienen un índice de severidad mayor de neumonía, estancia hospitalaria 
prolongada y sobre todo una mortalidad significativamente mayor, a comparación de 
aquellos que no presentan ese antecedente (9). El uso de betabloqueadores durante 
hospitalización demostró reducir la incidencia de eventos (13). Los pacientes hospitalizados 
por neumonía y que tengan riesgo de hacer arritmias deberían ser monitoreados. 
3. Mecanismos de lesión en miocardio producido por Neumonía neumocócica 
Se conocen varios mecanismos que podrían estar implicados en el origen de la disfunción 
miocárdica durante la infección aguda por neumonía neumocócica, o incluso tiempo después 
de esta. 
Esta infección se asocia con la combinación de reducción de la contractibilidad cardiaca, 
aumento de la demanda de oxígeno y reducción del suministro del miocardio (15). El 
mecanismo mejor estudiado y aprobado es el de su acción cardiotóxica, que permite la unión 
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neumocócica al colesterol, citolisina formadora de poros y neumolisina (PLY). Otras de las 
teorías muestran los mecanismos de disfunción endotelial, activación plaquetaria y 
protrombótica de la virulencia neumocócica (16). 
3.1. Disfunción endotelial 
La inflamación del parénquima pulmonar y la formación de edema perturban el 
intercambio de gases alveolares, causando un desajuste en la ventilación-perfusión 
con hipoxemia posterior. Este entorno hipóxico resultante desequilibra el suministro 
y la demanda de oxígeno del miocardio a través de la desestabilización del endotelio 
vascular, generando taquicardia y la liberación de catecolaminas que causan 
vasoconstricción coronaria y disfunción endotelial (14). 
Además de los efectos proinflamatorios globales, hay varios estudios que sugieren un 
papel para las citocinas proinflamatorias en la disfunción endotelial, la cual estimula 
la expresión de la molécula de adhesión a la superficie celular (alterando la relajación 
vascular del endotelio) (17). Las citocinas implicadas son el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina-1 beta (IL-1 beta) e IL 6, las que además 
aumentan más la demanda de energía y el consumo de oxígeno (1). 
En combinación con la infección aguda, estos factores deterioran la función 
ventricular izquierda y esto se ve reflejado en los niveles elevados de biomarcadores 
cardiacos como el péptido natriurético de tipo B (BNP) o el péptido natriurético 
auricular (ANP) (1,15) (Fig. 1). 
3.2. Activación plaquetaria y trombótica 
La activación sistémica de plaquetas y neutrófilos por S. pneumoniae predisponen al 
desarrollo de trombos intravasculares, lo que contribuye a la patogénesis de la 
disfunción cardiovascular (18). Esto es dado por los componentes de la pared celular 
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(ácidos lipoproteicos/peptidoglucanos/endotoxinas), ADN y toxinas como la α-
hemolisina estafilocócica (19,20). Existen varios factores de virulencia neumocócica, 
incluido la neumolisina, que ha demostrado in vitro que tiene la capacidad de inducir 
la activación plaquetaria (18). Estos inician y mantienen una cadena de eventos que 
involucran la agregación homotípica, así como la formación de neutrófilos 
heterotípicos que conducen a la inducción de la formación de trampa extracelular de 
neutrófilos (NET), lo que plantea el potencial riesgo de coagulación intravascular, 
disfunción microvascular y daño cardiaco (21).  
La función plaquetaria anormal en presencia de disfunción endotelial tiene un gran 
impacto en la resistencia vascular periférica y el flujo sanguíneo arterial, incluidas las 
arterias coronarias pudiendo provocar un síndrome coronario agudo (22,23). Los 
pacientes que desarrollan síndrome coronario agudo presentan biomarcadores séricos 
elevados para la activación plaquetaria que incluye la selectina P soluble, el ligando 
CD-40 soluble y el tromboxano en suero B2 (17). En un estudio se identificó el 
recuento de plaquetas como mejores predictores del resultado cardiovascular que el 
recuento anormal de leucocitos en pacientes con NAC (24). 
La neumonía neumocócica también induce a un marcado estado protrombótico 
asociado con la elevación de los marcadores trombóticos como el fibrinógeno, el 
factor IX, el complejo trombina-antitrombina y el dímero D (25). En un estudio se 
identificó que el efecto protrombótico significativo y la elevación de los marcadores 
de coagulación persistieron durante la estancia hospitalaria y esto ocurrió incluso en 





3.3. El papel de la neumolisina 
La existencia de este mecanismo se ha demostrado en ratones y primates con 
enfermedad neumocócica, se reveló que el paso inicial esencial es la invasión del 
miocardio por el neumococo lo cual induce al daño miocárdico por microlesiones 
(27–29). Estudios recientes en ratones demostraron que la invasión bacteriana 
comienza a las 12 horas de la infección, mucho antes de que las primeras 
microlesiones se vuelvan visibles, concluyendo que estas solo se ven en una etapa 
intermedia de formación de la lesión. Tanto en las etapas tempranas como tardías, las 
células inmunes a menudo están ausentes, lo que sugiere una inmunodeficiencia local. 
Esto puede explicarse por el reclutamiento y necroptosis de los macrófagos por acción 
de la neumolisina (29).  
Una vez que el neumococo invade el miocardio puede producir desde la degeneración 
hidrópica (30) hasta microlesiones tempranas, lo que permite que el patógeno sufra 
invasión intracelular, supervivencia y replicación en vesículas pequeñas, que 
dependen de adhesinas bacterianas, así como de citotoxinas, PLY y derivados de 
peróxido de hidrógeno, actuando en conjunto (31) . Seguido por el desarrollo de 
microlesiones maduras, facilitadas por el alto nivel de PLY de los macrófagos, en los 
que el neumococo hizo la transición a un fenotipo intracelular formando biopelículas 
más persistentes (16). Esto induce la formación de poros grandes para lisar las células 
y también se unen a la membrana celular para formar poros más pequeños, esto 
desencadena una entrada mayor de Ca+2 en el miocito y la despolarización 
significativa de la membrana celular generando una alteración del ritmo. El estrés que 
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se produce en el retículo endoplasmático (RE) y la reducción de la amplitud 
transitoria del Ca+2 genera una disminución de la contractibilidad cardiaca. 
Por último, la sobrecarga de Ca2 + causa injuria y fuga de troponinas cardíacas de los 
a la circulación (32) (Figura 1) 
En este contexto, el daño y la disfunción del miocardio parecen ser el resultado de los 
efectos subletales y letales de la toxina, que también actúa en conjunto con el peróxido 
de hidrógeno (27,28). También se identificó la enzima piruvato oxidasa en el 
Streptococcus pneumoniae, con funciones metabólicas claves que también tienen 
parte en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). La eliminación del 
gen de la neumolisina en los neumococos del serotipo 4 no evitó la formación de 
microlesiones cardiacas, pero la aplicación de antioxidantes fue eficiente, lo que 
sugiere que ROS puede actuar como un factor de virulencia alternativo que permite 
la destrucción del miocardio (31) y abre paso a futuras investigaciones. 
En un estudio realizado en primates con neumonía severa, la monitorización cardiaca 
reveló aberraciones transitorias en la función cardiaca normal mostradas por 
anomalías en ECG y trastornos de la motilidad ventricular. Además, se demostró que 
el neumococo invade los corazones de primates, de forma más generalizada en 
comparación con las microlesiones marcadas en ratones. Cuando se finalizó la terapia 
con antibióticos, el primate desarrolló cicatrices cardiacas como resultado de la 
alteración en la síntesis de colágeno del miocardio, lo que podría contribuir a la 
generación de arritmias y/o alterar la función ventricular izquierda como 
consecuencias a largo plazo de la neumonía neumocócica (33,34). 
13 
 
Como tal, surge un escenario peligroso de varios ciclos de retroalimentación positiva 
por el cual las infecciones respiratorias impactan negativamente en el sistema 
cardiovascular. En consecuencia, identificar los mecanismos subyacentes a la muerte 
celular y al daño cardiovascular durante la neumonía es de vital importancia para 
comprender y prevenir eventos cardiovasculares en estos pacientes. 
Figura 1. Mecanismos de lesión producidos por el Streptococcus pneumoniae en el 
miocardio. Se muestra el daño generado desde la neumonía que causa una disfunción 
endotelial con el consecuente desequilibro de O2 en el miocardio, como también el papel de 
la PLY (neumolisina) que presenta esta bacteria y el desequilibrio de Ca+2 intracelular que 
desencadena la alteración del ritmo, disminución de la contractibilidad y la liberación de 
troponinas a la circulación. Todo esto reflejado en los eventos cardiovasculares agudos como 
arritmias, IMA e insuficiencia cardiaca.  
14 
 
4. Terapia y prevención 
La prevención primaria incluye vacunas contra el neumococo y la influenza, mientras que 
las intervenciones incluyen fármacos antiplaquetarios y la terapia dirigida contra la 
neumolisina, dentro de ella los antibióticos y estatinas.  
4.1. Antiagregación plaquetaria 
En vista del papel de la activación plaquetaria en la fisiopatología de los eventos 
cardiovasculares en la neumonía (5), se estudió la relevancia de fármacos 
antiagregantes plaquetarios, en la actualidad se cuenta con fármacos que cumplen esta 
función mediante la inhibición de tromboxanos A2, antagonistas de receptor P2Y12, 
inhibidores de GP IIb/IIIa, entre otros (35,36).  
De los diversos agentes antiagregantes, la aspirina presenta una mayor cantidad de 
estudios en este grupo de pacientes, donde se obtuvo resultados que discrepan. En un 
estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con neumonía ingresados en el hospital, 
los investigadores informaron una reducción estadísticamente no significativa del 
37% en la mortalidad a corto plazo en aquellos pacientes que usaban aspirina, sin 
dejar evidencia convincente para el bloqueo crónico de la ciclooxigenasa plaquetaria 
más allá de la prevención secundaria (37–39). 
Mientras que en un estudio más pequeño de pacientes adultos mayores con neumonía 
adquirida en la comunidad grave, los investigadores encontraron una asociación 
significativa entre el uso de dosis bajas de aspirina y una menor necesidad de Unidad 
Cuidados Intensivos   y estancias hospitalarias más cortas (40). Por lo que se espera 
que la dosis de aspirina también sea un factor importante.  
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A su vez  se demostró que la dosis diaria de 100 mg no era un factor protector para la 
aparición de infarto agudo de miocardio (41). Posteriormente se realizó un estudio 
prospectivo con una población mayor en donde la dosis de 100 mg fue administrada 
antes y durante el ingreso hospitalario. Durante el seguimiento, 16.2% de los 
pacientes en estudio fallecieron, 4.9% del grupo usuario de aspirina y 23.4% del 
grupo no usuario. Se encontró también, en aquello que presentaron enfermedades 
cardiovasculares que no provocaron la muerte fue un 7%, de los cuales 4.9% en el 
grupo con aspirina y 8.3% en aquellos que no eran usuarios (37). 
En el 2018 se publicó un estudio, donde se vio que al administrar ticagrelor 
(antagonista receptor P2Y12) en pacientes con neumonía se redujo los niveles de IL-
6 demostrando un efecto antinflamatorio, mostrando una mejoría más rápida y mayor 
reducción de complicaciones, a diferencia del clopidogrel donde no hubo beneficio 
en la morbimortalidad (38,42), sin embargo se requieren estudio clínicos a mayor 
escala.  
4.2. Neumolisina 
Anteriormente se describió el rol de la neumolisina en la patogénesis de las 
complicaciones cardiovasculares (25), siendo un objetivo de intervención terapéutica, 
siendo el uso de antibióticos que inhiben la producción de esta toxina por el S. 
pneumoniae y agentes que disminuyan la acción proinflamatoria de la toxina como 
las estatinas (39).  
Dentro de los antibióticos estudiados se vio que la familia de los macrólidos presentan 
características antiinflamatorias secundarias, lo que permite una reducción de la 
toxina neumolisina que complementan su actividad antimicrobiana (10,11). A su vez 
tienen un nivel alto de penetración en el tejido donde atenúan  las actividades 
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proinflamatorias de los neutrófilos, inhiben la generación de especies reactivas de 
oxígeno por neutrófilos y monocitos / macrófagos, aparentemente por un mecanismo 
de estabilización de la membrana (38,44).  
En el 2014 se realizó un estudio donde se obtuvo que, en pacientes mayores 
hospitalizados con neumonía, el tratamiento que incluyó azitromicina en 
comparación con otros antibióticos se asoció con un menor riesgo de mortalidad a los 
90 días y un menor riesgo de infarto de miocardio (44). Incluso en el contexto de la 
resistencia a los macrólidos, puede ser utilizado como complemento de los 
betalactámicos en el tratamiento de la enfermedad neumocócica grave (45). 
El uso de estatinas frente a los eventos cardiovasculares en neumonía presentan una 
mayor aceptación, ya que el mecanismo de acción de esta familia farmacológica al 
impedir la síntesis de colesterol es quizás la intervención más efectiva para reducir la 
incidencia de eventos cardiovasculares (46), además poseen actividad 
antiinflamatoria abarcando otros tipos de células inflamatorias, incluidas las 
plaquetas (47). 
Se observó una reducción en la mortalidad en pacientes a corto plazo (48) y que al 
momento del diagnóstico ya eran usuarios de estatinas (3,49). El fármaco que 
presento una mejor respuesta en este cuadro fue la simvastatina, que atenúa la 
actividad de la neumolisina y su efecto antiinflamatorio debido a su propiedad de 
suprimir la generación de citocinas proinflamatorias (IL 1, IL 6 y TNFα) (3,46). 
4.3. Inmunización 
Se conoce que la inmunización frente a la influenza es un factor protector frente a 
eventos cardiovasculares, en pacientes con insuficiencia cardíaca, donde se logró 
identificar una reducción de mortalidad cardiovascular y hospitalización por 
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insuficiencia cardíaca en pacientes vacunados contra la influenza (50). Por ello se han 
realizado estudios donde se busca encontrar el rol de la vacuna antineumocócica, 
teniendo resultados diversos y contradictorios (51–53). 
Un gran estudio de casos y controles documentó una disminución significativa de 
>50% en la tasa de infarto de miocardio en pacientes a quienes se le administró la 
vacuna antineumocócica de polisacáridos (PPSV23) (21). Una revisión sistemática y 
metaanálisis de 11 estudios de cohortes que incluyó a 332,267 participantes, donde 
se concluyó que la administración de PPSV23 confirió protección transitoria tanto 
para infarto de miocardio como eventos cerebrovasculares (54). 
En un estudio en población de adultos que se presentan con complicaciones 
cardiovasculares, la vacuna PPSV23 se asoció con una reducción del 58% en los 
eventos de síndrome coronario agudo que ocurren dentro de los 90 días posteriores a 
la neumonía (50). Pero este efecto protector podría depender del tiempo trascurrido 
desde la vacunación, ofreciendo mayor protección si la vacuna se recibió 2 años antes, 
donde se observó mayor asociación (OR 0,33) en comparación con la vacuna que se 
recibió 1 año antes que no mostró ninguna protección (55).  
También se encontró en el uso de la vacuna dual contra influenza/neumococo una 
reducción marcada de la mortalidad, en enfermedad cerebrovascular isquémico e 
infarto agudo de miocardio. Se vio que la vacuna  antineumocócica sola no mostro 
un efecto protector significativo (56). Sin embargo, ninguno de estos estudios fueron 
ensayos clínicos controlados aleatorizados y no responden de forma concluyente si la 






Se concluye en la presente revisión que los eventos cardiovasculares pueden ocurrir en 
pacientes con neumonía durante un episodio de hospitalización, así como después de que el 
paciente alcanza la estabilidad clínica o sea dado de alta. Los mecanismos de lesión al 
miocardio son explicados por la activación plaquetaria y trombótica, disfunción endotelial y 
el rol de la neumolisina. Esta última siendo el más importante, se introduce por la formación 
de poros en el miocardio, generando: alteraciones del ritmo, disminución de la contractilidad 
y la liberación de troponinas a la circulación, generando los diferentes eventos 
cardiovasculares agudos en la persona. De esta forma se puede plantear diversos puntos de 
enfoque para la terapia y prevención.  
La terapia con aspirina y otros antiagregantes plaquetarios son prometedoras en la prevención 
de las principales complicaciones cardiovasculares y pulmonares en la neumonía. Los 
macrólidos y estatinas disminuyen la producción y bioactividad de la neumolisina, 
respectivamente. 
La vacunación antineumocócica (PPSV23) puede presentar un efecto beneficioso en la 
reducción de eventos cardiovasculares adversos, sin embargo, aun los estudios no son 
concluyentes. 
Mediante esta revisión orientamos al médico a ser consciente de estas complicaciones 
potencialmente mortales de la neumonía, para permitir un diagnóstico temprano y un 




Aunque los resultados terapéuticos más actuales ayudan a mejorar los síntomas 
cardiovasculares e identificar las interacciones clave, se necesitan estudios clínicos a mayor 
escala que nos permitan ampliar el panorama para mejorar el estado del paciente. 
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